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(5?) RESUMEN 

DERIVADOS DE 5-INDOLILSULFONAMIDAS, SU PREPARACION Y SU APLICACION COMO MEDICAMENTOS. 

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de sulfonamidas, de f6rmula general (la, lb), 
opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasterdmeros, sus 
racematos o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o sus sales fisiologicamente aceptables, o solvates 
correspondientes, a los procedimientos para su preparacion, a su aplicacion como medicamentos en terapeutica 
humana y/o veterinaria y a las composiciones farmaceuticas que los contienen. 
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Derivados de 5-indolilsulfonamidas, su preparacion y su aplicacion como 
medicamentos 

La presente invencion se refiere a nuevos derivados de sulfonamidas, de formula 
general (la, lb), 




(la, lb) 

opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantiomeros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos 
dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en 
cualquier relacion de mezcla, o sus sales, preferiblemente las sales fisiologicamente 
aceptables, correspondientes o solvates correspondientes; a los procedimientos para 
su preparacion, a su aplicaci6n como medicamentos en terapeutica humana y/o 
veterinaria y a las composiciones farmaceuticas que los contienen. 

Los nuevos compuestos objeto de la presente invencion pueden ser utilizados en la 
industria farmaceutica como intermedios y para la preparacion de medicamentos. 

La superfamilia de receptores de serotonina (5-HT) comprende 7 clases (5-HT r 5-HT 7 ) 
que abarcan 14 subclases humanas [D. Hoyer, et al., Neuropharmacology, 1997, 36, 
419]. El receptor 5-HT 6 ha sido el ultimo receptor de serotonina identificado por 
clonacion molecular tanto en rata [FJ. Monsma, et al., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 
320; M. Ruat, et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1993, 193, 268] como en 
humanos [R. Kohen, et al., J. Neurochem., 1996, 66, 47]. Los compuestos con 
afinidad por el receptor 5-HT 6 son utiles en el tratamiento de diversos trastornos del 
sistema nervioso central y del aparato gastrointestinal como el sfndrome del intestine 
irritable. Los compuestos con afinidad por el receptor 5-HT B son utiles para el 
tratamiento de la ansiedad, depresion y trastornos cognitivos de la memoria [M. 
Yoshioka, et al., Ann. NY Acad. Sci., 1998, 861, 244; A. Bourson, et al., Br. J. 
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Pharmacol. , 1998, 125, 1562; D.C. Rogers, et al., Br. J. Pharmacol. Suppl., 1999, 
127, 22P; A. Bourson, et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. , 1995, 274, 173; A.J. Sleight, et 
al., Behav. Brain Res. , 1996, 73, 245; T.A. Branchek, et al., Annu. Rev. Pharmacol. 
Toxicol. , 2000, 40, 319; C. Routledge, et al., Br. J. Pharmacol. , 2000, 130, 1606]. Se 
ha demostrado que los antipsicoticos tfpicos y atipicos para el tratamiento de la 
esquizofrenia tienen una elevada afinidad por los receptores 5-HT 6 [B.L Roth, et al., J. 
Pharmacol. Exp. Ther. , 1994, 268, 1403; C.E. Glatt, et al., Mol. Med. , 1995, 1, 398; 
F.J. Mosma, et al., Mol. Pharmacol. , 1993, 43, 320; T. Shinkai, et al., Am. J. Med. 
Genet. , 1999, 88, 120]. Los compuestos con afinidad por el receptor 5-HT 6 son utiles 
para el tratamiento de la hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity 
disorder) [W.D. Hirst, et al., Br. J. Pharmacol. , 2000, 130, 1597; C. Gerard, et al., 
Brain Research , 1997, 746, 207; M.R. Pranzatelli, Drugs of Today , 1997, 33, 379]. En 
la solicitud de patente WO 01/32646 se describen sulfonamidas derivadas de biciclos, 
de 6 miembros cada uno, aromaticos o heteroarom^ticos con actividad antagonista 
del receptor 5-HT 6 . En la solicitud de patente EP 0733628 se describen sulfonamidas 
derivadas de indol con actividad agonista del receptor 5-HT 1F utiles para el tratamiento 
de la migrana. 

Adem£s, se ha demostrado que el receptor 5-HT 6 tambien desempena un papel en la 
tngesti6n de alimentos [Neuropharmacology, 41 , 2001 , 21 0-219], 
Las disfunciones alimentarias, particularmente la obesidad, son una amenaza seria y 
cada vez mas frecuente para la salud de personas de todos los grupos de edad, 
puesto que incrementan el riesgo de desarrollar otras enfermedades graves e incluso 
mortales como la diabetes y las enfermedades coronarias. 

Por consiguiente, un objetivo de la presente invencion fue proporcionar nuevos 
compuestos adecuados, en particular, como sustancias activas en medicamentos, 
preferentemente en medicamentos para la regulacidn de los receptores 5-HT6, para I 
mejora de la cognicion, para la prevencion y/o el tratamiento de los desordenes 
relacionados con la ingestibn de alimentos, particularmente para la regulacion del 
apetito, para el mantenimiento, incremento o reduccion del peso corporal, para la 
prevenci6n y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes 
de tipo II (diabetes mellitus no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II 
que es causada por la obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el 
slndrome del colon irritable, trastornos del Sistema Nervioso Central, ansiedad, 




panico, depresidn, trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, 
tales como, Alzheimer, Parkinson, Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia 
infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados 
por el receptor 5-HT 6 de la serotonina en humanos y/o animates, preferiblemente en 
~-5 mamfferos r mas-preferiblemente en-humanos.— 

Se ha descubierto que los compuestos de 5-indolilsulfonamida de formula general (la, 
lb) descritos a continuacion muestran afinidad por el receptor 5-HT6, Estos 
compuestos son por consiguiente adecuados para la preparation de un medicamento 

10 para la prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion 
de alimentos, particularmente para la regulacidn del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reduction del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que sea causada por la 

15 obesidad, transtomos del tracto gastrointestinal, tales como el sfndrome del colon 
irritable, trastornos del sistema nervioso central, ansiedad, panico, depresion, 
trastornos cognitivos de la memoria, procesos de demencia senil, tales como, 
Alzheimer, Parkinson, Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantil (ADHD, 
attention deficit / hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5- 

20 HT 6 de la serotonina en mamfferos, incluido el hombre. Estos compuestos son tambien 
adecuados para la preparaci6n de un medicament para la mejora de la cognition. 

Los compuestos objeto de la presente invention responden a la formula general (la) 




25 (ia) 
en la cual 
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R reprasenta un radical -NR«R» o un radical cidoallfaUco saturado o insaturado 
opcionalmente a, menos monosustituido. qua p ue de contenar opdona,ma„.a a, manos 
un heteroatomo come miembro da anillo. al cua, puade condansarse can un siatama 
anular adoaiifatico mono- o bicidico saturado o insaturado. opcionalmente a! manoa 
monosustituido. qua puada contanar opdonalmanta al manoa un heteroatomo como 
miembro del anillo, ° 

R* ,R 3 , R 4 .R'yR'. kfenticos odiferantes. raprasentan hidrogeno. halogeno, nitro 
alkoxy, ciano. un radical alifatico linaal o ramfficado, saturado o insaturado 
opaonalmante al menos monosustituido. o un radical fenllo o heteroarilo ' 
opcionalmente al menos monosustituido. 

R s reprasenta rapresenta hidrogeno o un radical alifatico. lineal o ramiflcado. saturado 
o insaturado. opdonalmente al menos monosustituido. 

R' y R'. identicos o diferentas, repreaentan hldnigeno o un radical alifatico. lineal o 
ramiflcado, saturado o insaturado. opcionalmente al menos monosustituido. con la 
Condon, da que R» y R» no raprasentan a, mismo Uempo hidr6geno. y si uno da ellos 

re P resenta un radical alifatico C,-C 4 , lineal o ramiflcado, saturado o 
insaturado. opdonalmente al menos monosustituido. el otro da ellos reprasenta un : 
radical alifaflco lineal o ramiflcado. saturado o insaturado, opdonalmente a, menos * 
monosustituido con al menos cinco atomoa da carbono, o 



R y R junto con el atomo puente de nitrdgeno forman un anillo heterocicilco saturado 
o insaturado. opdonalmente a, menos monosusfltuldo, que puede contener a, manoa 
un heteroatomo mae como miembro de, anillo y/o puade condensarse con un siatema 
anular cdoahfaflco mono- o biclclico saturado o insaturado, opcionalmente al menoa 
monosusmuido. qua puede contenar opdonalmente a, menoa un heteroatomo como 
miembro del anillo, 

A reprasenta un sistema de anlilo aromatico mono o policiclico opcionalmente a, menos 
monosustituido. que puede enlazaraa via un grupo alquileno, alquenileno o alquinileno 

ZIT^! me "° S m ° n0SUSfl,Uld0 *» — » - manos un heteroatomo com 
miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, 
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n representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enantiomeros o 
diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de ai menos dos de sus 
eMereojso^^ _ 
mezcla, o una sal, preferiblemtne una sal fisiologicamente aceptable correspondiente, o un 
solvato correspondiente. 



Otro objeto de la presente invenci6n son los compuestos de formula general (lb) 




db) 

15 en la cual 

R 1 representa un radical -NR 8 R 9 f 

R 2 ,R 3 , R 4 ,R 6 y R 7 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, halogeno, nitro, 
20 alkoxy, ciano, un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo o heteroarilo, 
opcionalmente al menos monosustituido, 

R 5 representa hidrogeno o un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
25 insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 8 y R 9 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alifatico C r C 4f 
lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, y 
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A representa un sistema de anillo aromatico mono o policfcllco opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno. alquenileno o alquinileno 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un heteroatomo como 
miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, y 

n representa 0, 1, 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente enanti6meros o 
diasteromeros. su racemato o en forma de una mezcia de al menos dos de sus 
estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier relacion de 
mezcia, o una sal, preferiblemtne una sal fisiol6gicamente aceptable correspondiente, o un 
solvato correspondiente. 

Si uno o mas de los residues R 2 -R 9 representan un radical alifatico, saturado o insaturado, : * 
es decir un radical alquilo, alquenilo o alquinilo que esta sustituido por uno o mas 
sustituyentes, a menos que se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes puede 
preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fluor, cloro, bromo y 
trifluorometil. 

Si R 1 representa un radical cicloalifatico saturado o insaturado, que contiene opcionalmente : 
al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual esta sustituido por uno o mas 
sustituyentes y/o si comprende un sistema anular cicloalifatico mono- o biclclico saturado o '. 
insaturado, que contiene opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo ' 
el cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes, a menos que se defina io contrario cada' 
uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en 
hidroxi, fldor, cloro, bromo, alquilo C r Ce lineal o ramificado, alcoxi Cl -C e lineal o ramificado : 
perfluoroalquilo d-C lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C,-Ce lineal o ramificado y bencilo,' ' 
preferiblemente del grupo consistente en alquilo C,-C 6 lineal o ramificado y bencilo. Los • 
heteroatomos del radical cicloalifatico y/o del sistema de anillo cicloalifatico mono o biciclico ■ 
pueden, independientemente unos de otros, seleccionarse preferiblemente del grupo 
consistente en nitrogeno, azufre y oxigeno, mas preferiblemente nitr6geno como 
heteroatomo. 
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Si R y R junto con el atomo puente de nitr6geno forman un anillo heterocfclico saturado o 
insaturado, que puede contener al menos un heteroatomo mas como miembro de anillo, el 
cual esta sustituido por uno o mas sustituyentes y/o condensado con un sistema anular 
cicloalifatico mono o bicfclico saturado o no saturado, que puede contener al menos un 
i^ero^om^ 



menos que se defina lo contrario, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente 
seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, fluor, cloro, bromo, alquilo d-d lineal o 

ramificado. alcoxi d-d lineal o ramificado, perfluoroalquilo d-d lineal o ramificado, 

perfluoroalcoxi C,-C 6 lineal o ramificado y bencilo, mas preferiblemente del grupo 

1 0 consistente en alquilo d-d lineal o ramificado y bencilo. Si el anillo heterociclico contiene 
uno o mas heteroatomos adicionales y/o si uno o ambos anillos mono o bicfclicos contienen 
uno o mas heteroatomos, estos heteroatomos pueden, independientemente unos de otros, 
seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitr6geno, azufre y oxfgeno, mas 
preferiblemente nitrogeno como heteroatomo. 

15 

Si A representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico, que esta sustituido por 
uno o mas sustituyentes, y que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo, a menos que se defina lo contrario, cada uno de los 

20 sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en hidroxi, 

hakbgeno, alquilo d-d lineal o ramificado, alcoxi d-d lineal o ramificado, perfluoroalquilo 
d-C a »neal o ramificado, perfluoroalcoxi d-C 6 lineal o ramificado, radical fenilo 
opcionalmente al menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, preferiblemente 
del grupo consistente en hal6geno, alquilo d-C 6 lineal o ramificado, fenilo opcionalmente al 

25 menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros, mas preferiblemente del grupo 

consistente en fluor, cloro, alquilo d-d lineal o ramificado, radical fenilo opcionalmente al 
menos monosustituido y heteroarilo de 5 o 6 miembros. Si uno o mas de los anillos del 
sistema de anillo aromatico mono o policiclico contiene uno o mas heteroatomos, estos 
heteroatomos - como los heteroatomos del radical heteroarilo de 5 o 6 miembros antes 

30 mencionado - pueden seleccionarse preferiblemente del grupo consistente en nitrdgeno, 
azufre y oxigeno. Si el radical fenilo antes mencionado esta el mismo sustituido por uno o 
mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del 
grupo consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo d-d lineal o ramificado, alcoxi d-d lineal 
o ramificado, alquiltio d-d lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical ciano y un 
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radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , identicos o diferentes, representan hidr6geno o alquilo 
Ci-Ce lineal o ramificado. 

Si el grupo alquileno, alquenileno o alquinileno antes mencionado esta sustituido por uno o 
mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede preferiblemente seleccionarse del 
grupo consistente en hidroxi, haldgeno, alquilo d-G. "neal o ramificado, alcoxi d-Ce lineal o 
ramificado, perfluoroalquilo d-C e lineal o ramificado, perfluoroalcoxi C r C 6 lineal o 
ramificado o un radical fenilo opcionalmente al menos monosustituido. Si dicho radical fenilo 
esta el mismo sustituido por uno o mas sustituyentes, cada uno de los sustituyentes puede 
preferiblemente seleccionarse del grupo consistente en fluor, cloro, bromo, alquilo d-C a 
lineal o ramificado, alcoxi d-d "neal o ramificado, alquiltio d-d lineal o ramificado, un 
radical trifluorometil, un radical ciano y un radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , identicos o 
diferentes, representan hidr6geno o alquilo d-d lineal o ramificado. 

Son preferidos derivados de sulfonamides de formula general (la), en la cual R 1 representa •/ 
un radical -NR a R 9 o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros saturado o insaturado, 
opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo, el.cual puede condensarse con un sistema anular 
cicloalifatico mono o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5 o 6 miembros, preferiblemente un 
radical -NR 8 R 9 o un radical seleccionado del grupo consistente en 




N— Rio 



N 

\ 

R10 




_5_ 
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en la cual, si esta presente, la Ifnea de puntos representa un enlace qufmico opcional y R 10 
representa hidr6geno, un radical alquilo d-d lineal o ramificado o un radical bencilo, 
preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo d-d, y R 2 -R 9 , A y n se definen como 
anteriormente. 



Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (la), en la cual R 2 , R 3 , 
R , R y R , identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical alquilo d-d lineal o 
ramificado, opcionalmento al menos monosustituido, un radical alquenilo C 2 -C 6 lineal o 
ramificado, opcionalmento al menos monosustituido o un radical alquinilo d-d lineal o 
1 0 ramificado, opcionalmento al menos monosustituido, preferiblemente hidrogeno o un radical" 
alquilo d-« lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, mas 
preferiblemente hidrogeno o un radical alcilo d-d y R 1 , R 5 , R 8 , R 9 , A y n se definen como 
anteriormente. 



1 5 Tambien se prefiere el uso de derivados de sulfonamidas de formula general (la), en la cuaj 
R 5 representa hidrogeno, un radical alquilo d-d lineal o ramificado, opcionalmento at : 
menos monosustituido, un radical alquenilo C 2 -C 6 lineal o ramificado, opcionalmento al 
menos monosustituido o un radical alquinilo d-d lineal o ramificado, opcionalmento al 
menos monosustituido, preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo C,-C 6 lineal o 

20 ramificado, mas preferiblemente hidrdgeno o un radical alquilo d-d y R 1 -R 4 , R 8 -R 9 , A y n 
se definen como anteriormente. 



Ademas, tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (la), en la cuaJ 
R 8 y R 9 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical alquilo d-do lineal o 

25 ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquenilo d-do lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical alquinilo C 2 -C 10 lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, con la condicion, de que R 8 y R 9 no 
representan al mismo tiempo hidrogeno, y si uno de ellos R 8 y R 9 , representa un radical 
alifatico d-d. lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 

30 monosustituido, el otro de ellos representa un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido con al menos cinco atomos de carbono, 



o 



35 
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R 8 y R 9 junto con el atomo puente de nitr6geno forman un anillo heterocfclico de 5 o 6 
miembros, saturado o no saturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede condensarse 
con un slstema anular cicloalifatico mono o bidclico saturado o insaturado, opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede contener opcionalmente al menos un heteroatomo como 
miembro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 miembros y R'-R 7 , A y n se 
definen como anteriormente. 



Particularmente preferido es el uso de derivados de sulfonamidas de formula general (la), .• 
en la cual R 8 y R 9 , identicos o diferentes, representan hidrdgeno o un radical alquilo d-C 10 r 
lineal o ramificado, con la condition, de que R 8 y R 9 no representan al mismo tiempo 
hidrogeno. y si uno de ellos R 8 y R 9 , representa un radical alifatico C^, lineal o ramificado. 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro de ellos representa ' 
un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido con al menos cinco atomos de carbono, o 

R 8 y R 9 junto con el atomo puente de nitr6geno forman un radical seleccionado del grupo : : 
consistente en 



•N^ ^N— R11 



-o 




N N 




en la cual R 11 , si esta presente, representa hidrogeno, un radical alquilo C,-C 6 lineal o 
ramificado o un radical bencilo, preferiblemente hidrogeno, o un radical alquilo C,-C 2 , y R 1 - 
R , A y n se definen como anteriormente. 



10 
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Ademas, se prefieren derivados de sulfonamidas de fdrmula general (la) en la cual A 
representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico opcionalmente al menos 
monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 mlembros, que puede(n) enlazarse 
vfa un grupo alquileno d-Ce opcionalmente al menos monosustituido, un grupo alquenileno 

_C 2 ^C 6 ..opcbnalmente-al-menos-monosustituido-o-un-grupo-alquinilenoer 
al menos monosustituido y/o puede(n) contener al menos un heteroatomo como miembro de 
anillo, preferiblemente un sistema de anillo aromatico mono o policiclico opcionalmente al 
menos monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el cual uno o 
mas de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical seleccionado del 
grupo consistente en 



15 



20 




CH=CH 




CH-CH— 





25 



en el cual X, Y, 2 son cada uno seleccionados independientemente del grupo consistente en 
hidr6geno, fluor, cloro, bromo, alquilo C,-C, lineal o ramificado, alcoxi C r C 6 lineal o 
ramificado, alquiltio d-Ce lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical ciano y un 
radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , identicos o diferentes, representan hidrogeno o alquilo 
CrCe lineal o ramificado, 



W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH 2 , O, S o 
radical NR 14 . en la cual R 14 es hidrogeno o alquilo C r C 6 lineal o ramificado, 

mesO, 1,2, 3o4 



35 



y R 1 -R 9 y n se definen como anteriormente. 
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Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmula general (lb), en la cual R 2 , R 3 , 
R , R y R 7 , identicos o diferentes, representan hidrigeno, un radical alquilo C-C. lineal o ' 
ramificado, opcionalmento al menos monosustituido, un radical alquenilo C 2 -C 6 lineal o 
ramificado. opcionalmento al menos monosustituido o un radical alquinilo C 2 -C 6 lineal o 
ram,f,cado, opcionalmento al menos monosustituido, preferiblemente hidrogeno o un radical 
alqu.lo C M lineal o ramificado, opcionalmento al menos monosustituido, mas 
preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo Cl -C 2 y R\ r-, r«, r°, A y n se defjnen co mo 
anteriormente. 

Tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de formula general (lb), en la cual R 5 ' 
representa hidr6geno, un radical alquilo 0,-0, lineal o ramificado, opcionalmento al menos ' 
monosustituido, un radical alquenilo Ca-Ce lineal o ramificado, opcionalmento a. menos 
monosustituido o un radical alquinilo <VC lineal o ramificado, opcionalmento a. menos 
monosustituido, preferiblemente hidrogeno o un radical alquilo Cl -C 6 lineal o ramificado " 
mas prefenblemente hidr6geno o un radical alquilo Cl -C 2 y R 1 -R<. r-.r», A y n se definen 
como anteriormente. 

Ademas, tambien se prefieren derivados de sulfonamidas de f6rmu.a genera, (lb), en la cua, 
R y R . .denticos o diferentes, representan hidr6geno o un radical alquilo Cl -C 4 lineal o 
ramrficado, opcionalmente al menos monosustituido, y R 1 -R' , A y n se definen como 
anteriormente. 

Parti cularmente preferido son derivados de su.fonamidas de formula genera. (,b), en la cua. 
R y R , .dent.cos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo Cl -C 2 con la 
condicion de que R 8 y R° no representan al mismo tiempo hidrogeno, y , A y n se 
definen como anteriormente. 

Ademas. se prefieren derivados de sulfonamides de f6rmule general (lb) en le cual A 
representa un sistema de anlllo aromatico mono o policlclico opcionalmente al menos 
monosustifuido. en el cual e, (los) an,„o(s) fiene(n) 5 o 6 miembros. que puede(n) enlazarse 
v,a un grupo alquileno 0,-C. opcionalmente al menos monosustituido, un grupo alquenileno 
CVC opaonalmente al menos monosustituido o un grupo alquinileno «. opcionalmente 
al menos monosustituido y/o puede(n, contener al menos un heteroatomo como miembro de 
■Mo. preferiblemente un sistema de anillo aromatico mono o policicllco opcionalmente al 
menos monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) tlene(n) 5 o 6 miembros y en el cual uno o 



ET0022 14 




m3s de los anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical seleccionado del 
grupo consistente en 



10 




15 



20 



en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independlentemente del grupo consistente en 
hidrdgeno, fluor, cloro, bromo, alquilo 0,-Ce lineal o ramificado, alcoxi C,-C 9 lineal o '' '. 

ramificado, alquiltio C-Ce lineal o ramificado, un radical trifluorometil, un radical ciano y un '' ' 
radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , identicos o diferentes, representan hidr6geno o alquilo 
Ci-Ce lineal o ramificado, 



W representa un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH 2 , O, S 
radical NR 14 , en la cual R 14 es hidr6geno o alquilo C,-C. lineal o ramificado, ' 



o un 



25 



mesO, 1,2, 3o4 



y R 1 -R 9 se definen como anteriormente. 
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Los mas preferidos son los derivados de sulfonamidas a la general f6rmula (la) 
seleccionados del grupo consistente en: 

[16] N-[1-(2-pirrolidin-1il-etil)-1H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida, 
[17]N-[1-(2-pirrolidin-1il-etil)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida, 

[18] N-[1-(2-pirrolidin-1il-etil)-1H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamida, 
[28] N-[1-(2-pirrolidin-1il^ 

correspondientes sales y solvatos. 
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Los mas preferidos son los derivados de sulfonamidas a la general f6rmula (lb) 
seleccionados del grupo consistente en: 

5 [1] N-[1-(2-dimetilaminoetll)-1 H-indol-5-ilJ-5-cloro-3-metilben20[b]tiofeno-2-sulfonamlda, 
[2] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-2-sulfonamida, 
[3] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamlda, 
[4] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-lndol-5-il]-5-cloronaftaleno-1 sulfonamida, 
[5] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]bencenosulfonamida, 
10 [6] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]quinolina-8-sulfonamida, 

[7] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-ilH-fenoxibencenosulfonamida, 
[8] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-metilbencenosulfonamida, 
[9] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida, 
[10]N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1/V-indol-5-il]benzo-[1,2 l 5]tiadiazol-4-sulfonamida, 
[1 1 ] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-6-cloroimidazo[2, 1 -b]tiazol-5-sulfonamida, 
[12] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1W-indol-5-il]-3,5-diclorobencenosulfonamida f 
[13]N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-3-bromobencenosulfonamida, 
[1 4] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-3-nitrobencenosulfonamida, 
[15] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-1-fenilmetanosulfonamida, 
20 [1 9] frans-N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-2-feniletenosulfonamida, 

[20]N-[1K2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-4,5-diclorotiofeno-2-sulfonamida, , 
[21] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-acetilbencenosulfonamida, 
[22] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-4-bromobencenosulfonamida, 
[23] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 W-indol-5-il]-4-metoxibencenosulfonamida, 
25 [24] N-[3-(2-dietilaminoetil)-1 A/-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2-sulfonamida, 
[25] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-4-nitrobencenosulfonamida, 
[26] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-4-fluorobencenosulfonamida, 

[27] N41-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5-sulfonamida y sus 
correspondientes sales y solvates. 



30 



La presente invencion se refiere igualmente a las sales, preferiblemente a las sales 
fisiologicamente aceptables de los compuestos de f6rmula general (la) y/o (lb), en 
particular las sales de adicion de acidos minerales tales como los acidos clorhidrico, 
bromhldrico, fosf6rico, sulfurico, nltrico y con acidos organicos tales como los acidos 
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citrioo, matelco, fumarfco, tartaric o sus derivados. p-toluansulf6nlco. metensuifbnico 
camforsulfonico, etc. 

A continuaci6n la expresl6n derivados de sulfonamidas a la f6rmu.a general (I) se 

compuestos de la formula genera. (,b), respectivamente opciona.mente en forma de 
uno de sus estereols6mero Sl preferiblemente enanti6meros o dlasteromeros su 
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereois6meros 
prefenblemente enantiomeros o dlasteromeros, en cua.quier relacion de mezcla, o una 
sal. preferiblemente una sal fislol6glcamente aceptab.e correspond iente, o un solvato 
correspondiente. 

Otro aspecto de la presente Invenci6n consiste en un proceso para la preparaci6n de 
los nuevos derivados de f6rmula general (I), en la cual tf-R°, n y A tienen la 
significaci6n indicada anteriormente, segun el cual: 

Al menos un compuesto de fdrmula general (II), 



O. .o 

A^X 

(H) 



en la cual A tiene la significacion menclonada anteriormente y X es un grupo saliente 
aceptable, preferiblemente un atomo de hal6geno, mas preferiblemente cloro- 
reaccona con al menos un 5-aminoindol sustituido de fbrmula general (III) 



R6. 


R7 

6 








R2 


I 


R4 


R3 



(III) 
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en a cue, R -R , „ tie nan la significscidn mendonada anterion^ente. o uno de sue 
envados adecuedemente provide. y, en su oaso. sa e, lmin an to s drupes prZLs 
para oaener e, dadvado da su,fonamidas da f6rmu,a („ correspond,!* quep^T 
punncarse y /o aisiarse median* mStodos conveners conoddos en e, arte^a 

La reacoldn entre los compuestos de f6rmu,a gene ral (.„ y ,,„) suele „ svarse . cabQ 
en pre enca de on medio de reaeddn organioo ta, como un eter dielqul,,co en 
padtcufcr eter d te ,„ico. o un eter cidico. en particular tetrehidrofureno 0 dioicano un 
h drocarouro organico hatogenado. en particuiar doruro de meUfeno o CorColI 

aoTn r Part ; U ' ar metan °' ° e,a "°'- diP °' ar « P^cu ar 

acetone. p,„d,na o dimetliformamida, o cuelquier otro medio da reacdon adecuado 

Na^.men,e. tamblen pueden u« lfe arse mezdes de a, menos doe de ias Ca^de 

compuestos mendonadas o de al menos dos eompuestos de una dase. 

La reaccidn se efectua proferentem^ en presencia de una base adecuada por ei 

ZaTa'd"™ 5 f 00m0 hMrt)<idOS yCarb ° natoS dS metetes *— o «en en 
presence de una base organs, en pe rt ,cu,ar diamine. N-etildiisopropitomins o 

Las temperatures de reeeddn mas adecuadas verian de 0-C hasta la temperature 
entente, es deo,r, aproximadamente 25 «c. y el tiempo de reaccidn esta 
comprendldo preferiblemente de 5 mlnutos hasta 24 horas. 

E, denvado de sulfonamide de fdrmula genera, („ rasuitante puede ser purfflcado 
a,s,ado de ecuerdo oon metodos convendona.es conoddos en e, arte de ,a tecnica 

Preferiblemente, los derivedos de sulfonemide de fdrmula genera, („ pueden eislerse 
evaporan o a, med,o de reaeddn. anadiendo ague y en su caso a, j, „do e, pH 2 
que se obtanga como un sd„do que puede eislarse por mtracidn; o bian puede 

cmmaT 7 diS °' Ven,e inm ' SC ' b,e 60 39Ua C ° m ° 61 C,0rof °™> y P"*". POf 
cromatografia o recnstalizadon de un disolvente edecuedo. 

Los compuestos de fdrmule genera, (II) son asequibles comerCalmente o pueden ear 
preparados segun matodos astandar conoddos en e, arte de ,a tacnice, por «. por 
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metodos analogos a los descritos en la bibliograffa [E.E. Gilbert, Synthesis, 1969, 1, 
3]. Los compuestos de formula general (III) pueden tambien ser preparados segCin 
metodos estandar conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos analogos a los 
descritos en la bibliograffa .Pigerol, Charles; De Cointet de Fillain, Paul; Eymard, 

Pierre; Werbenec, Jean Pierre; Broil, Madeleine. (Labaz S. A., Fr.). Ger. Often. 

-(W7-)rDE-2727047-^^ 

Matthias. Preparation of indol-5-ylureas and relate compounds for the treatment of 
obesity and type II diabetes. WO 0315769 A1 20030227. Uno de ellos consiste en la 
reduccidn del grupo nitro de derivados de f6rmula general (IV) por metodos conocidos 
en la tecnica como por ejemplo: BRATTON, L. D.; ROTH, B. D.; TRIVEDI, B. K.; 
UNANGST, P. C.; J Heterocycl Chem , 2000, 37 (5), 1103-1108. FANGHAENEL, E.; 
CHTCHEGLOV, D.; J Prakt Chem/Chem-Ztg, 1996, 338 (8), 731-737. KUYPER, L. F.; 
BACCANARI, D. P.; JONES, M. L; HUNTER, R. N.; TANSIK, R. L; JOYNER, S. S.; 
BOYTOS, C. M.; RUDOLPH, S. K.; KNICK, V.; WILSON, H. R.; CADDELL, J. M.; 
FRIEDMAN, H. S.; ET AL.; J Med Chem, 1996, 39 (4), 892-903. 




(IV) 

20 en la cual R'-R 7 y n tienen la signification mencionada anteriormente, o uno de sus 

derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos protectores 
para obtener la amina de f6rmula general (III) correspondiente, que puede purificarse 
y/o aislarse mediante metodos convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 

25 Los compuestos de formula general (IV) pueden tambien ser preparados segun 

metodos estandar conocidos en el arte de la tecnica, por ej. metodos analogos a los 
descritos en la bibliograffa: Journal of Heterocyclic Chemistry, 37(5), 1103-1108; 
2000; Schwink, Lothar; Stengelin, Siegfried; Gossel, Matthias. Preparation of indol-5- 
ylureas and relate compounds for the treatment of obesity and type II diabetes WO 

30 0315769 A1 20030227; Baxter, Andrew; Brough, Stephen; Mcinally, Thomas; 
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Mortimore, Michael; Cladingboel, David. Preparation of N-aryl-1- 
adamantaneacetamides and analogs as purinergic P22 receptor antagonists WO 
9929660 A1 19990617 ; Pigerol, Charles; De Cointetde Fillain, Paul; Eymard, Pierre; 
Werbenec, Jean Pierre; Broil, Madeleine. Indole derivatives. Ger. Offen. (1977), 
DE 2727047 19771229 

Uno de ellos consiste en la alquilacidn de nitro derivados de f6rmula general (V) por 
metodos conocidos en la tecnica como por ejemplo: BHAGWAT, S. S.; GUDE, C; 
Tetrahedron Lett, 1994, 35 (12), 1847-1850. BRATTON, L. D.; ROTH, B. D.; TRIVEDI, 
B. K.; UNANGST, P. C.; J Heterocycl Chem, 2000, 37 (5), 1 103-1 108. 




(V) 

en la cual R 2 -R 7 y n tienen la significaci6n mencionada anteriormente, o uno de sus 
derivados adecuadamente protegido, y, en su caso, se eliminan los grupos protectores 
para obtener la amina de f6rmula general (III) correspondiente, que puede purificarse 
y/o aislarse mediante metodos convencionales conocidos en el arte de la tecnica. 

Los compuestos de f6rmula general (V) son comerciales o pueden tambien ser 
preparados segun metodos estandar conocidos en el arte de la tecnica como por 
ejemplo YAMASHKIN, S. A.; YUROVSKAYA, M. A; Chem Heterocycl Compd (N Y) 
1999, 35 (12), 1426-1432! OTTONI, O; CRUZ, R.; KRAMMER, N. H.; Tetrahedron 
Lett ,1999, 40 (6), 1117-1120. EZQUERRA, J.; PEDREGAL, O; LAMAS, C; 
BARLUENGA, J.; PEREZ, M.; GARCIA- MARTIN, M. A; GONZALEZ, J. M.; J Org 
Chem ,1996, 61 (17), 5804-5812. FADDA. A. A; Indian J Chem, Sect B: Org Chem 
Incl Med Chem , 1990, 29 (11), 1017-1019. KATRITZKY, A. R.; RACHWAL, S.; 
BAYYUK, S.; Org Prep Proced Int, 1991, 23 (3), 357-363. Inada, A; Nakamura, Y.; 
Morita, Y.; Chem Lett , 1980, 1287. 



Las descripciones bibliograficas respectivas se incorporan por referencia y forman 
parte de la revelaci6n. 



ET0022 2Q 



10 



15 



Otro aspecte de la presente invencidn consist* en U n proceso para la preparacl6n de 
los nuevos derivados de sulfonamide de formula general (I), en la cual R'-R« R«. R ° „ 
y A t,enen la slgnifieacidn Indlcada anteriormente y R'representa un radloa. alquilo ' 
preferiblemente un radical alquilo C.-C, lineal o ramlficado. opcionalmente al menos 

-monesus«.uickv1ambfen P uedenT»^^ 

sulfonamida de fdrmula general (I), en la cual R'-R«, r«.r» n y a Senen |a 
signiflcacldn indlcada anteriormente y R= representa un atomo de hidrdgeno, con un 
halogenuro de alquilo o un sulfate de dialquito: 

La reaccidn de alquilacidn se efec.ua preferentemente en presencia de una base 
adeouada fal como los hidrdxidos y/o carbonates de metales alcallnos. bidruros 
metalicos, alcdxldos tales como metdxido sddico o terbutdxido potasico. compuestos 
organometelicos tales como butillitio o terbutillitio, en presencla de un medio de 
reaccdn organico tal como un eter dialquilico, en particular eter dietilico. o un eter 
c,cl,co, en particular tetrahldrofurano o dioxano. un hidrocarburo , en particular 
toluene, un alcohol, en particular metanol o etanol, un disolvente dipolar aprdtico en 
particular ace.oni.rilo, piridlna o dimefflformamlda. o cualquier obo medio de re accldn 
adecuedo. Na.ura,meri.e, tambien pueden utilizers, mezcles de al menos dos de las 
clases de compuestos mencionadas o de al menos dos compuestos de una Case. 

Las temperatures de reaccidn mas adecuadaa varlan de CC baste la temperature de 
ebultadn de, medio de reaccidn. y los .iempos de reaccidn esten comprendldos 
prefenblemente de 1 haste 24 horas. 

25 El derivado de sulfonamide resultante de formula general (I) puede ser aislado 

preferiblemente por flltracidn, concentrate el fil.rado a presidn reducida, anadiendo 
ague y en su case ajustendo el pH para que se obtenga como un sdlido que pueda 
aiSlarse por filtracidn; o bien puede extraerse con un disolvente inmiscible en ague 
como el cloroformo y puriflcarse por cromategrafia o recristelizacidn de un disolvente 

ou adecuado. 

Las sales, preferiblemente las sales farmacologicamente aceptables de los 
compuestos de f6rmula general (I) se pueden preparar mediante metodos 
convenciona.es conocidos en el arte de la tecnica, prefenblemente por reaccion con 
35 un acdo mineral tal como los acidos clorhidrico, bromhfdrico, fosforico, su.furico 
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nftrico o con acidos organicos tales como los acidos cftrico, maleico, fumarico, 
tartarico o sus derivados, p-toluensulf6nico, metansulfonico, etc., en un disolvente 
apropiado tal como metanol, etanol, eter dietflico, acetato de etilo, acetonitrilo o 
acetona obteniendose con las tecnicas habituales de precipitacion o cristalizaci6n de 
5 las sales correspondlentes. 

Las sales fisiologicamente aceptables preferidas de los derivados de sulfonamida de 
f6rmula general (I) son las sales aditivas de acidos minerales tales como los acidos 
clorhfdrico, bromhfdrico, fosf6rico, sulfurico, nftrico y de acidos organicos tales como 
0 los acidos citrico, maleico, fumarico, tartarico o sus derivados, p-toluensulf6nico, 
metansulf6nico, canforsulf6nico, etc. 

Los solvatos, preferiblemente los solvatos fisiol6gicamente aceptables, en particular 
hidratos, de los derivados de sulfonamida de f6rmula general (I) o de las sales 
5 fisiol6gicamente aceptables correspondientes pueden ser preparados por metodos 
conocidos en el arte de la tecnica. 



Durante alguna de las secuencias sinteticas descritas o en la preparaci6n de los 
reactantes adecuados utilizados puede ser necesario y/o deseable proteger grupos 
sensibles o reactivos en algunas de las moleculas utillzadas. Esto puede llevarse a 
cabo mediante el uso de grupos protectores convencionales tales como los descritos 
en la bibliograffa [Protective groups in Organic Chemistry, ed J. F.W. McOmie, Plenum 
Press, 1973; T.W. Greene & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 
John Wiley & sons, 1991]. Los grupos protectores pueden ser eliminados en el 
conveniente estadio posterior por metodos conocidos en el arte de la tecnica. Las 
descripciones bibliograficas respectivas se incorporan por referencia y forman parte de 
la revelacion. 



Si los derivados de sulfonamida de formula general (I) se obtienen en forma de mezcla 
de estereoisomeros, en particular enantiomeros o diasteromeros, dichas mezclas 
pueden separarse mediante procedimientos estandar conocidos en el arte de la 
tecnica, por ej. metodos cromatograficos o cristalizaci6n con agentes quiraies. 
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Otro objeto de la presente invencion es un medicamento compuesto como mlnlmo por 
un denvado de 5-indoH.su.fonamida de formula general (I) opcionalmente en forma de 
uno de sus estereoisomeros, preferiblemente enanti6meros o diasterbmeros su 
Ca - Cemat °^^ 
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prefenblemente enantiomeros o diasterfmeros, en cualquier re.aci6n de mezcla, o una 
sal f.siol6gicamente aceptable correspondiente o un solvate correspondiente y 

opconalmente uno o mas adyuvantes farmaceuticamente aceptables ' • 
Esto medicamento es mas adecuado para la regulaci6n de« receptor 5-HT 6 , para la 
prevenci6n y/o e. tratamiento de los desordenes re.acionados con la ingestion de 
ahmentos, particularmente para la regu.aci6n del apetito. para el mantenimiento 
.ncremento o reduccion de. peso corporal, para la prevenci6n y/o el tratamiento de la 
obes,dad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
.nsul.no-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad, transtornos de. tracto gastrointestinal, tales como el s.ndrome del colon 
irritable, trastornos de. Sistema Nervioso Centra., para .a mejora de .a cognicion, para 
a prevenci6n y/o e. tratamiento ansiedad, panico, depresion. trastornos cognitivos de 
la memoria, procesos de demencia senil, ta.es como, enfermedad Mzheimer, Parkinson 
y/o Hunfngton, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit/ 
hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT 6 de la 
serotonina en humanos y/o animates, preferiblemente mamlferos, mas 
preferiblemente los humanos. 

Otro objeto de la presente invencion es un medicamento compuesto como mfnimo por 
un derivado de 5-indo.ilsulfonamida de f6rmu.a genera, (.a) opciona.mente en forma 
de uno de sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o diaster6meros su 
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereois6meros ' 
preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla, o una 
sal f. Sl o.6gicamente aceptable correspondiente o un solvate correspondiente y 
opconalmente uno o mas adyuvantes farmaceuticamente aceptables 
Esto medicamento es mas adecuado para la regulacion del receptor 5-HT 6 , para la 
prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion de 
ahmentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento 
.ncremento o reduccion de, peso corporal, para la prevencion y/o e. tratamiento de ,a 
obes,dad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo I. (diabetes mellitus no 
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insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el slndrome del colon 
irritable, trastornos del Sistema Nervioso Central, para la mejora de la cognici6n, para 
la prevenci6n y/o el tratamiento ansiedad, panico, depresi6n, trastornos cognitivos de 
5 la memoria, procesos de demencia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson, 
Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit/ 
hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT e de la 
serotonina en humanos y/o animates, preferiblemente mamfferos, mas 
preferiblemente los humanos, preferiblemente para la regulaci6n del receptor 5-HT 6 , 

1 0 para la prevencidn y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion 
de alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reduccidn del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 

1 5 obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el slndrome del colon 
irritable. 

Otro objeto de la presents invencidn es un medicamento compuesto como mfnimo por 
un derivado de 5-indolilsulfonamida de fdrmula general (lb), opcionalmente en forma 

20 de uno de sus estereoisomeros. preferiblemente enanti6meros o diasteromeros.vsu 
racemato o en forma de una mezcla de al menos dos de sus estereois6meros, « 
preferiblemente enanti6meros o diasteromeros, en cualquier relaci6n de mezcla, o una 
sal fisiotegicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, o 
opcionalmente uno o mas adyuvantes farmaceuticamente aceptables. Esto 

25 medicamento es mas adecuado para la regulaci6n del receptor 5-HT 6 , para la 

prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la ingesti6n de 
alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reducci6n del peso corporal, para la prevenci6n y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 

30 insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 

obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el slndrome del colon 
irritable, trastornos del Sistema Nervioso Central, para la mejora de la cognicion. para 
ia prevencion y/o el tratamiento ansiedad, panico, depresion, trastornos cognitivos de 
la memoria, procesos de demencia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson 

35 y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / 
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hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT 6 de la 
serotonina en humanos y/o animates, preferiblemente mamiferos, mas 
preferlblemente los humanos, preferiblemente para la mejora de la cognicion, para la 
prevencidn y/o el tratamiento trastornos del Sistema Nervioso Central, ansiedad, 
_panicaj^pmsJoji,Jrastomos-Gognitivo 

tales como. enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, esquizofrenia, psicosis, y 
hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder) en humanos y/o 
animates, preferiblemente mamiferos, mas preferiblemente los humanos. 

El medicamento obtenido de acuerdo con ia presente invenci6n es particularmente 
adecuado para administracidn a mamfferos, incluido el hombre. El medicamento 
puede administrarse preferiblemente a todos los grupos de edad, a saber, nifios, 
adolescentes y adultos. 

Otro aspecto de la presente invention es el uso de al menos un derivado de 
sulfonamida de formula general (I), opcionalmente en forma de uno de sus 
estereoisdmeros, preferiblemente enantiomeros o diaster6meros, su racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereoisdmeros, preferiblemente 
enantiomeros o diaster6meros, en cualquier relation de mezcla, o una sal 
fisiologicamente aceptable correspondiente o un solvato correspondiente, para la 
fabricaci6n de un medicamento para la regulation del receptor 5-HT 8 , para la 
prevenci6n y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la Ingestion de 
alimentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento, 
incremento o reduction del peso corporal, para la prevencion y/o el tratamiento de la 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el slndrome del colon 
irritable, trastornos del Sistema Nervioso Central, para la mejora de la cognicion, para 
la prevencion y/o el tratamiento ansiedad, panico, depresion, trastornos cognitivos de 
la memoria, procesos de demencia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson, 
Huntington, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT 6 de la 
serotonina en humanos y/o animates, preferiblemente mamiferos, mas 
preferiblemente los humanos. 
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Otro aspecto de la presente invencibn es el uso de al menos un derivado de 
sulfonamida de f6rmula general (la) anterior, opcionalmente en forma de uno de sus 
estereo.s6meros, preferiblemente enan«6meros o diasteromeros, su racemato o en 
forma de una mezcla de al menos dos de sus estereois6meros. preferiblemente 
enant.6meros o diasteromeros, en cualquier relacion de mezcla o una sal 
fisiologicamente aceptab.e correspondiente o un solvate correspondiente, para la 
fabncacion de un medicamento para la regulaci6n del receptor 5-HT 6 para la 
prevencion y/o e. tratamiento de los desordenes relaconados con la Ingesti6n de 
ahmentos, particularmente para la regulacion del apetito, para el mantenimiento 
mcremento o reduccion de. peso corporal, para la prevenci6n y/o e. tratamiento de la 
obes,dad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo II (diabetes mellitus no 
.nsulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el smdrome de. colon 
•rrttable, trastornos de. Sistema Nervioso Central, para .a mejora de ,a cognicion, para 
a prevencion y/o e. tratamiento ansiedad, panico, depresion, trastornos cognitivos de 
la memoria, procesos de demencia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson 
y/o Hunfngton, esquizofrenia, psicosis, hiperkinesia infant!. (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder) y otros trastornos mediados por el receptor 5-HT 6 de la 
serotonina en humanos y/o animales, preferiblemente mamiferos mas 
preferiblemente los humanos, preferiblemente para la regulacion del receptor 5-HT 6 
para la prevencion y/o e. tratamiento de los desordenes relacionados con la ingestion 
de ahmentos, particularmente para .a regulacion de. apetito, para el mantenimiento 
■ncremento o reducci6n de. peso corpora., para .a prevencion y/o e. tratamiento de ia 
obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo I. (diabetes mellitus no 
insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por la 
obesidad, transtornos del tracto gastrointestinal, tales como el sfndrome del colon 
irritable. 



Otro aspecto de la presente invenci6n es el uso de al menos un derivado de 
sufonamida de formula general (lt» anterior, opcionalmente en forma de uno de sus 
estereoisomeros. preferiblemente enantiomeric o diasterdmeros, su racemato o en 
forma de una me 2 cla de a, menos dos de sus estereolsdmercs, preferiblemente 
enant,omeros o diasterdmeros. en cualquier relacion de mezcla. o una sa, 
.SKMog.camen.e aceptable correspondiente o un sotvato correspondiente, para ,a 
fabncacon de un medicamento para la regulacidn del receptor 5 HT-6 para la 
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sZTZ , de ,os dasordenes relactonados ron h -~ * 

nZl"; Pa T™ 6n,e Para ' a re9U ' aCl0n de ' apeW °' para 61 ~mien,o. 

dal 15680 corpora '- para la prevend6n *> ei * <■ 

obes,dad bu„m,a, anorexia, caquekia o diabetes de tipo U (diabe.ee meHitus no 
^uhno^pend^-pre^en^^-^-,, que es ^ ?_ 

irrtr ; r S,0m ° S 9aStroi ~' «— «*» e, sindrome de, colon 

In '■ ^ SiS * ema Ne ^° S0 ^ 13 mei0ra de la 

prevencon y/o e, tratamiento ansiedad. panico. depress, «rae,omo S cognise de la - 

yto Hun ngton esquKofrenia. psioosie. hiperkineeia infer*, (ADHD, attention deficit / 
"7** diS ° rder) » otroa tra *°™* mediados por e, receptor 5-HT. de ,a 
serotomna en humanos y/o animaies, preferiblemente mamiferoa, mas 
prefenblemente ioa humanos, prefenblemante para ,a mejora de ,a cognicidn, para ,a 
prevenck* y/o e, tratamiento de ios trastornos del Sistema Nervioso Centra 
ans,edad, panico. depreslon, trastornos cognitivoa de ,a memoria. procesos de 
demenaa senii, tales como. enfermedad Alzheimer, Parson, Huntington 
esqu,zof*n,a psicosis, y hiperkineeia infant,, (ADHD, attention deceit / hyperalty 

:rr umanos y/ ° an,ma,as ' — - p—— * 



La preparacan de las composlciones farmaceutlcas correspondien.es as, como de tos 
med,camen,oa formulados puade efectuarse mediante metodos convencionalee 
conoddos ; en e, arte de ,a .ecnica, por e). a pa* de tos indices de 'Pharmaceutics: The 
Science of Dosage Forms". Second Edition, Aui.cn, M.E. (ED. Church,,, Livingstone, 
Ed.nburgh (2002); -Encyclopedia of Pharmaceutic, Technoiogy-. Second EdL 
Swarbnck. J. and Boylan J.C. (Eds.). Marce, Dekker. Inc. New York (2002); "Modem 
Pharmaceutics-. Fourth Edition, Banker G.S. and Rhodes C.T. (Eda.) Marcel Dekker Inc 
New York 2002 y -The Theory and PraCce of Industda, Pharmacy, LacTan L 
Ueberman H. And Kanig J. (Eds.), Lea & Feb,ger, Ph„adelphia (1986). Laa respective* 
deeenpeonea bibliograficas se incorporan como referenda y son parte de esta 
revelacidn. 

Las composlciones farmaceuticaa, asi como Ios medicamentos formulados preparados 
aegun a presente invent, pueden, edemas de a, menos un derlvado de sulfonamide 
de formula general (,), opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdmeros 
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preferiblemente enanti6meros o diasterimeros, su racemato o en forma de una mezcla 
de al menos dos de sus estereois6meros, preferiblemente enanti6meros o 
diaster6meros, en cualquier relaci6n de mezcla, o una sal flsiol6gicamente aceptable 
correspondiente o un solvate correspondiente, comprender otras sustancias auxiliares 
5 convencionales conocidas en el arte de la tecnica, como excipientes, rellenos. 
disolventes, diluyentes, agentes colorantes, agentes de recubrimiento, agentes 
matriciales y/o aglutinantes. Como tambien saben los expertos en el arte de la tecnica, la 
eleccidn de las sustancias auxiliares y las cantidades de los mismos dependen de la via 
de administraci6n pretendida, por ej. rectal, intravenosa, intraperitoneal, intramuscular, 
1 0 intranasal, bucal o t6pica. 



Medicamentos adecuados para admlnistraci6n oral son, porejemplo, comprimidos, 
grageas, capsulas o multiparticulados, como granulos o pellets, opcionalmente sometidos 
a compresion en comprimidos, llenados en capsulas o suspendidos en soluciones, 
1 5 suspensiones o liquidos adecuados. 

Medicamentos adecuados para administracidn parenteral, topica o inhalatoria pueden 
seleccionarse preferiblemente de un grupo consistente en soluciones, suspensiones, 
preparaciones secas rapidamente reconstitutes y tambien preparaciones para 
20 pulverizacion. 

"J: 

Medicamentos adecuados, por ej. para uso oral o percutaneo pueden liberar los 
compuestos de sulfonamida de fdrmula general (I) de forma retardada, siendo la 
preparacion de estos medicamentos de liberacion retardada generalmente conocidos en 
25 el arte de la tecnica. 

Las formas adecuadas de liberacion retardada, asf como los materiales y metodos para 
su preparacion, son conocidos en el arte de la tecnica, por ej. a partir de los indices de 
"Modified-Release Drug Delivery Technology", Rathbone, M.J. Hadgraft, J. and Roberts, 
M.S. (Eds.), Marcel Dekker, Inc., New York (2002); "Handbook of Pharmaceutical 
Controlled Release Technology", Wise, D.L. (Ed.), Marcel Dekker, Inc. New York, (2000); 
"Controlled Drug Delivery", Vol, I, Basic Concepts, Bruck, S.D. (Ed.), CRD Press Inc., 
Boca Raton (1 983) y de Takada, K. and Yoshikawa, H., "Oral Drug Delivery", 
Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons Inc 
New York (1999), Vol. 2, 728-742; Fix, J.. "Oral drug delivery, small intestine and colon" 
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Encyclopedia of Controlled Drug Delivery, Mathiowitz, E. (Ed.), John Wiley & Sons, Inc., 
New York (1999), Vol. 2, 698-728. Las descripciones bibliograficas respectivas se 
incorporan por referenda y forman parte de la revelacion. 

5 ^^rTTedicamento de_|ajpresente|n>^ 

enterico que se disuelve en funcion del pH. Gracias a este recubrimiento, el 
medicamento puede pasar sin disolver por el estomago y los compuestos de la fdrmula 
general I s6lo se liberan en el tracto intestinal. El recubrimiento enterico se disuelve 
preferiblemente a un pH de entre 5 y 7,5. Los materiales y m&odos adecuados para la 
10 preparaci6n de recubrimientos entericos tambten son conocidos en el arte de la tecnica. 

Tipicamente, las composiciones farmac6uticas y los medicamentos comprenden de un 1 
a un 60% por peso de uno o mas derivados de sulfonamida de formula general (I) y de 
un 40 a un 99% por peso de uno o mas excipientes. 

15 

La cantidad de principio activo a administrar al paciente varfa en funcidn del peso del 
mismo, la via de administracion, la indicacidn y la gravedad del trastorno. Habitualmente, 
se administran de 1 mg a 2 g de al menos un derivado de sulfonamida de formula 
general (I) por paciente y dia. La dosis diaria total puede administrarse al paciente en una 
20 o mas veces. 
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Metodos farmac6uticos: 



UNION AL RECEPTOR SEROTONINA 5HT. 



Membranes de caulas HEK-293 qua expresan el receptor recomblnante humane 8HT. 

r P ™: iz ~ r p,or ^ En d,chas — * 

n*ep or as da 2,18 pmol/mg proteina y la conoant ra c l 6n da P rota.na as da 9 17 
mg/ml. El prolocolo experimental slgua el m*todo da B. L. Roth y col IB L Roth S C 
Cra,go, M. S. Choudhary. A. Uluar, F. X Monsma. Y. Shen. H. Y MelL D R Sibley 
Binding of Typical and Atypical Antipsychotic Agents to 5-Hydroxyfcyp amine 6 an^t 
H.droxytnp.am.ne-r Receptors. The Journa, of Pharmacol ^tZLZ 
Therapy 1994 , 268 , 1403] „ „ gefas u J ££Z 

EDTA (pH 7.4). E. radiollgando utillzado as pHJ-LSO a una concenlracidn de 2 7 nM 
stendo e, voiumen fine, de 200 pi. La Incubacion sa ,nicla por ,a adiclon de 100 p, det 
suspense de membrane. („ 22,9 pg protetna de membrena). y se prolonga durante 
60 m,nu,os a una temperature de 37-C. La incubacion se .ermine por ^ 
rap,da en un Hervester Brando, Ce„ a .raves de fiHros de flbre de vidno de ,a ^rce 

^rz it™: gf r 2 pre,ra,ados - una «> « ~ 

74 Los 7» ^ ^ ^ mi " INrDS dS ^ ™"« 50 mM pH 

7,4. Los fiHros son trensferidos a viales y sa anade a cade viel 5 ml de cocktail da 
cenweo ..guide Ecoscin, H. Los vfcies se dejan eguiiibrar durante Z2£ZZ 
de proceder a su contaje en un contedor de ce ntelleo Wa|lao 
b,nd,ng no especlfico se determine en presencia de 100 pM de serotonine Lol 

IZTd" rea,iZa " ** ,riP ' iCad0 - ^ " nSten ' eS * inWbi * n «■ nM > « - Wan p" 
anal,s,s de regres,on no lineal uMzando et programa E8DA/LIGAND (Munson and 
Rodbard, Analytical Biochemistry, 1980, 107, 220]. tviunson and 

Las deschpciones bibliograficas respectivas se incorporan por referenda y forman 
parte de la revelacion. 
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MEOIC.6N DE LA INGESTION DE ALIMENTO (MODELO CONDUCTUAL): 

Se utilizer, rates w macho (200-270 g> proceden.es de Herlan. S.A Los enimeles son 
aciimatados en e, estabuterio durante a, menos 5 d,as an,es de sometedos a c a X 

,au as transluadas y Uenen iibre acceso a ague y comlda. At menos 24 horas antes de 
.n,c,ar e, tratamiento. ,os animales son alojados en jaulas Individuates. 

iZHT 8 "-" detemina el 6,60,0 a9Udo de ,os derivados de suifon -^ * 

Visile ' nVen0Vamen,e «*" " * *•*» * rates en ayunas, 

Las rates se mantlenen en ayunas durante 23 horas en sue jaulas Individuates Tras este 
penodo, se tes administra por via oral o inuapentonea. una dosis de una cemposil ^ 
contenga un derivado de sulfonamide de ,6rmu,a genera, („ o una composioiaT 
conespondiente (vehloulo) sin dicho dedvado de suifonamida. ,nmed,a«amen,e despues 
se de,a a ,a rata con comida pesada previamente y se mide ,a ingestion de oomida 
acumulada al cabo de 1 , 2. 4 y 6 horas. 

Este metodo de medicic. de ,a ingestion de alimento tambien esta descrito en 
pub„cac,ones de KasK y co,., European Journal o, Pharmacology 4,4 (2001, 2,5-224 
y de Tumbul, y co,., Dtebe,es. Voi. s,. August 2002. Las descdpciones bib o^ 
raspec„vas se Incorporan por raferencia y forman parte de ,a reveiacion. 

En los ejemplos siguien.es se indlca ,a prepared de nuevos compuestos de acuerdo 
con la nvencon. Se descdban tambien ,a aflnidad por e, receptor 5 HT S de a 
seroton.na asi como ,6rmu,as gaienicas apiicabies a los compuesls objet de ia 
nvenc,6n. Los ejempios cue se indican a continual, dados a simple , J de 
ilustracon, no deben de nlngun modo iimltarla extension de ia invencttn 
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s^ZU'a ^ * N - [1 - <2 - di ~ l ^«'HH-ind 0l . 5 -, ll na«a,eno.2- 

Za * t™, k ^ naftaleno - 2 - s *" il °- "-a mezcia de reaccibn se 
ag,ta a temperature ambrente durante , 2 horaa. A continuadan se evapora a 
seguedad. se a,ca,,n,za llg eramen,e con soludon de bicarbonate sodico y Zle 
- --a fase crganica se ,ava repetidamente con ague y soiucidnTa^da 

de brearbonate sddico. se separa y se seca con suKate sddico anhidro La tZ a n 

:=: apora m ; zrr : " an,a sa purito - — = 

sulfonamide. "-'^nneuiamlnoefiiM 



SuToln^^ 

indo, en 5 TdeTr * T ^ * ^''"-^imetaaminoebiMH- 

, y ^ ^ sa ,e anaden 1,6 m g 

(066 mMol) de doruro de benzc-p .a.SJtladiazo.^onilo. La mezda de reacddn se 
ag,.a a temperafura a m b,ente durante 2 bora, A con„nuaC6n se eveto^aTeg^ad 
se acal.nrza ligeramente con solucidn de bicarbonate sddico y se eZ^ ' 

brcarbonato sodrco. se separa y se seca con sulfate sddlco anhidro La solucten 
se evapora a seguedad y e, sdiido resuitente se Irate »n «eTeZ 
obteniendose 183 ma (76°/«\ m m /o ... 

.1.2.^^0,100^ N - [1 -< 2 -*™"'— '"HH-indo^Hbenzo- 

sullLa PrePara " n d9 N - [1 - (2 - pi ~ l -H"--o l -,,nna n a,eno-1- 

A una solucidn de 335 mg (0.8 mMol) de 5-aminc-H2^inolidin-1il-etil> 1H l„ do , 
en 10 m, de cloruro de meffleno y 0.44 m, de famine se ,e aftede L I ml 
mlM) de cloruro de naftateno-1-sulfonilo. La mezcia de reacd6„7 , 
^--ora^^^^ 

bicarbonate sodico y se exfrae con cloruro de metileno. La fase organica Z av 
repebdamente con ague y solucidn safurada de bicarbonate sddico se se^a^se seca 
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con sulfate sddico anhidro. La soluci6n organica se evapora a sequedad y el solido 

resultante se trata con eter etflico obteniendose 264 mg (79%) de N-[1-(2-pirrolidin-1il- 

etil)-1H-indol-5-il]naftaleno-1-sulfonamida como un s6lido. 

Los rendimientos son indicates y no se realizo nlngun esfuerzo afiadido para 
mejorarlos. 



El punto de fusi6n y los datos espectroscopicos para la identificacl6n de algunos 
de los compuestos objeto de la presente invenci6n se indican en la tabla siguiente 
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2,26(s, 6H); 2,64(t, 2H, J=6,4 Hz); 4,16(t, 
2H, J=6,4 Hz); 6,39(m, 1H); 6,78 (d, 1H, 
J=4,0 Hz); 6,94(d, 1H. J=8,4 Hz); 7,15(m, 
2H); 7,39(s, 1H); 7,55(d, 1H, J=4,0 Hz). 
(CDCI 3 ) 


2,28(s, 6H); 2,67(t, 2H, J=7,0 Hz); 4,19(t, 
2H, J=7,0 Hz); 6,43(d, 1H, J=3,1 Hz); 6.85 
(dd, 1H, J=8,6 Hz, J'=2,0 Hz); 7,17(d. 1H. 
J=3.1 Hz); 7.22(d. 1H. J=8,6 Hz); 7,31(d, 
1H, J=2,0 Hz); 7,48(t, 1H, J=1,8 Hz); 7,56(d, 
2H,J=1,8Hz).(CDCI 3 ) 


2,28(8, 6H); 2.67(t, 2H. J=7.0 Hz); 4.19(t. 
2H. J=7,0 Hz); 6,41 (d, 1H, J=2,9 Hz); 6,87 
ft 1H, J=8,8 Hz); 7,1 5(d, 1H, J=2,9 Hz); 
M9-7.29(m. 3H); 7,56(d. 1H. J=7.8 Hz); * 
r,63(d, 1H. J=7,9 Hz); 7,88(s.1H). (CDCI 3 ) 
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dates farmaceuticos: 

La unidn al receptor 5-HT6 de los nuevos compuestos de fdrmula general (la) y (lb) se 
determind como se describe anteriormente. 

Los resultados de binding para algunos de los compuestos objeto de la presente 
invention se indican en la tabla siguiente: 



Tabla 



Ejemplo 



K, (nM) 



3 

4 

11 

12 

13 

20 



94,2 
112,4 
1,89 
104,6 
82,5 
84,8 
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La posologia diaria en medicina humana esta comprendida entre 1 miligramo y 2 gramos 
de producto que puede ser administrada en una o varias tomas. Las composiciones son 
preparadas bajo formas compatibles con la vfa de administracion utilizada, como por 
5 ejemplo comprimidos, grageas, capsulas, supositorios, disoluciones o suspensiones. 
Estas composiciones son preparadas mediante metodos conocidos y comprenden de 1 
a 60% en peso del principio activo (compuesto de formula general I) y 40 a 99% en peso 
de vehlculo farmaceutico apropiado y compatible con el principio activo y la forma ffeica 
de la cbmposici6n utilizada. A titulo de ejemplo se presenta la fbrmula de un comprimido 



10 


que contiene un producto de la invencion. 




Ejemplo de formula por comprimido: 






Ejemplo 1 


5mg 


15 


Lactosa 


60 mg 




Celulosa cristalina 


25 mg 




Povidona K 90 


5 mg 




Almidon pregelatinizado 


3 mg 




Di6xido de sflice coloidal 


1 mg 


20 


Estearato de magnesio 


1 mg 




Peso total por comprimido 


100 mg 
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REIVIND JCACIONFft 

1 . Un compuesto derivado de sulfonamida de f6rmula general (la) 



/ (CH 2 ) S -R1 




(la) 



en la cual 



R 1 representa un radical -NR 8 R 9 o un radical cicloallfatico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, el cual 
puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

R 2 .R 3 , R 4 ,R 8 y R 7 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, halogeno 
nitro, alkoxy, ciano, un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo o 
heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido, 

R s representa hidr6geno o un radical alifatico, lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 

R 8 y R 9 , identicos o diferentes, representan hidr6geno o un radical alifatico 
lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, 
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con la condition, de que R 8 y R 9 no representan al mismo tiempo hidrdgeno, y 
si uno de ellos R 8 y R 9 , representa un radical alifatico C,-C 4 , lineal o ramificado, 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, el otro de ellos 
representa un radical alifatico con al menos cinco atomos de carbono lineal o 
ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o 

R 8 y R 9 junto con el atomo puente de nitr6geno forman un anillo heteroticlico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
. .... contener al menos un heteroatomo mas como miembro del anillo y/o puede 
condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono- o bicfclico saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede contener 
opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro del anillo, 

A representa un sistema de anillo aromatico mono o policfclico opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o 
alquinileno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, y 

n representa 0, 1 , 2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enantiomeros o diaster6meros, su racemato o en forma de una mezcla de ai menos 
dos de sus estereois6meros, preferiblemente enantiomeros o diasteromeros, en 
cualquier relation de mezcla, o una sal, preferiblemtne una sal fisiologicamente 
aceptable correspondiente, o un solvato correspondiente. 

Compuesto de acuerdo con la revindication 1, caracterizadas en que R 1 
representa un radical -NR 8 R 9 o un radical cicloalifatico de 5 o 6 miembros 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo. el 
cual puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico mono o bicfclico 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, que puede 
contener opcionalmente al menos un heteroatomo como miembro de anillo, en 
el cual el (los) anillo(s) es/son de 5 o 6 miembros, preferiblemente un radical - 
NR 8 R 9 o un radical seleccionado del grupo consistente en 
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N—R10 



3. 




N 

N R10 





r 

R10 



X R10 



en la cual, si esta presente, la Hnea de pantos representa un enlace qufmico 
opciona. y R representa hidr6geno, un radical alquilo Cl -C 6 lineal o ramificado 
o un radical bencilo, preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo Cl -C 2 . ' 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2 
caracterizadas en R 2 ,R*. R< y R r, id6nticos 0 djferentes ^ 

h.dr6geno, un radical alquilo Cl -C 6 lineal o ramificado, opciona.mente al menos 
monosustituido, un radical alquenilo CrC lineal o ramificado, opcionalmente^. 
menos monosustituido, o un radical alquinilo Ca-Ce lineal o ramificado 
opconalmente al menos monosustituido, preferiblemente hidr6geno o un 
radical alquilo Guinea, o ramificado, opciona.mente a. menos monosustituido 
mas preferiblemente hidr6geno. 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 
caracterizadas en que R* representa hidr6geno, un radical alquilo C<-C 6 lineal o 
ramificado, opciona.mente al menos sustituido, un radical alquenilo C 2 -C 6 lineal 
o ramificado, opciona.mente al menos sustituido, o un radical alquinilo C^C 0 
lineal o ramificado, opcionalmente al menos sustituido, preferiblemente 
h.dr6geno o un radical alquilo Cl -C 8 lineal o ramificado, opcionalmente al 
menos sustituido, mas preferiblemente hidtfgeno o un radical alquilo Cl -C 2 




10 



15 



25 



6. 



Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, 
caracterizadas en que R 8 y R 9 , identicos o diferentes, representan hidr6geno 
un radical alquilo C r C 10 lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, un radical alquenilo C 2 -C 10 lineal o ramificado, opcionalmente 
al menos monosustituido, un radical alquinilo C 2 -C 10 lineal o ramificado, 
opcionalmente ai menos monosustituido, o 

R fl y R 9 junto con el atomo puente de nitr6geno forman un anillo heterocfclico 
de 5 o 6 miembros saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener al menos un heteroatomo mas como 
miembro del anillo y/o puede condensarse con un sistema anular cicloalifatico 
mono o biciclico saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, que puede contener opcionalmente ai menos un heteroatomo 
como miembro de anillo, en el cual el (los) anillo(s) es/son de 5, 6 o 7 
miembros. 



Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, caracterizada en que R 8 y R 9 
identicos o diferentes, representan hidrogeno o un radical alquilo 0,-0,0 lineal o 
*U ramificado, o 



R V R 9 junto con el atomo puente de nitr6geno forman un radical seleccionado del 
grupo consistente en 





N-R11 _ N ' N Q 




-O 




Vj 1 



N' v — H N 




ET0022 



47 



en la cual R 11 , si esta presente, epresenta hidr6geno, un radical alquilo d-Ce 
lineal o ramificado o un radical bencilo. preferiblemente hidrogeno, o un radical 
alquilo d-C 2 . 



10 



15 



Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 
caracterizadas en que A representa un sistema de anillo aromatico mono o 
policfclico opcionalmente al menos monosustituido, en el cual el (los) anillo(s) 
tiene(n) 5 o 6 miembros, que puede(n) enlazarse via un grupo alquileno d-C 6 
opcionalmente al menos monosustituido, un grupo alquenileno Cjj-Ce 
opcionalmente al menos monosustituido o un grupo alquinileno Ca-Ce 
opcionalmente al menos monosustituido y/o puede(n) contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo, preferiblemente un sistema de anillo 
aromatico mono o policfclico opcionalmente al menos monosustituido, en el 
cual el (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en el cual uno o mas de los 
anillos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical seleccionado del 
grupo consistente en 



20 



25 




(CH 2 )5T- 




CH=CH 




pH-CHj- 





30 



35 



en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidrogeno, fluor, cloro, bromo, alquilo d-C 6 lineal o ramificado, 
alcoxi d-Ce lineal o ramificado, alquiltio d-d lineal o ramificado, un radical 
trifluorometil, un radical ciano y un radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , 
identicos o diferentes, representan hidr6geno o alquilo d-C 6 lineal o 
ramificado, 
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W represents un enlace quimico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH 2 , 
O, S o un radical NR 14 , en la cual R 14 es hidr6geno o alquilo d-C 6 lineal o 
ramificado y 

m es 0, 1 , 2, 3 o 4. 

8. Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-7 selecciona de 
grupo consistente en: 



[1 6] N-[1 -(2-pirrolidin-1 il-etil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-2-sulf onamida, 

[17] N-[1 -(2-pirrolidin-1 il-etil)-1 H-indol-5-il]naftaleno-1 -sulfonamida, 

[1 8] N-[1 -(2-pirrolidin- 1 il-etil)-1 H-indol-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 

sulfonamida, 

[28] N-[1 -(2-pirrolidin-1 il-etil)-1 H-indol-5-il]-6-cloroimidazo[2,1 -b]tiazol-5- 
sulfonamida, y sus correspondientes sales y solvatos. 

9. Un compuesto derivado de sulfonamida de f6rmula general (lb) 




en la cual 

R 1 representa un radical -NR 8 R 9 , 

R 2 ,R 3 , R 4 ,R 6 yR 7 , identicos o diferentes, representan hidr6geno, halogeno, 
nitro, alkoxy, ciano, un radical alifatico lineal o ramificado, saturado o 
insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, o un radical fenilo o 
heteroarilo, opcionalmente al menos monosustituido, 
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10. 



R 5 representa representa hidtfgeno o un radical alifatico, lineal o ramificado. 
saturado o insaturado, opcionalmente al menos monosustituido, 



R y R 9 , identicos o dlferentes, representan hidrigeno o un radical alifatico C,- 
C 4 . lineal o ramificado, saturado o insaturado, opcionalmente al menos 
monosustituido, 

A representa un sistema de anillo aromatico mono o policiclico opcionalmente al 
menos monosustituido, que puede enlazarse via un grupo alquileno, alquenileno o 
alqu,n.leno opcionalmente al menos monosustituido y/o puede contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo en uno o mas de sus anillos, y 

n representa 0, 1,2, 3 o 4; 

opcionalmente en forma de uno de sus estereois6meros, preferiblemente 
enanti6meros o diasteromeros, su racemato o en forma de una mezcla de al menos 
dos de sus estereoisomeros, preferiblemente enantibmeros o diaster6meros en 
cualquier relacion de mezcla, o una sal, preferiblemtne una sal fisiologicamente 
aceptable correspondiente, o un solvate correspondiente. 

Compuesto de acuerdo con la reivindicacion 9, caracterizadas en R 2 ,R 3 , R< r« 
y R 7 , identicos o diferentes, representan hidrogeno, un radical alquilo d-Ce ' 
hneal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, un radical 
alquenilo C 2 -C B lineal o ramificado, opcionalmente al menos monosustituido o 
un radical alquinilo C 2 -C 6 lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo C,,, lineal o 
ramificado, opcionalmente al menos monosustituido, mas preferiblemente 
hidrogeno. 
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12. 



13. 



Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 10 
caracterizadas en que R 5 representa hldrogeno, un radical alqui.o Cl -C 6 lineal o 
ranrficado, opcionalmente a« menos sustituido, un radical alquenilo C 2 -C 6 lineal 
o ram.ficado, opcionalmente al menos sustituido. o un radical alquinilo C 2 -C 6 
l-neal o ramificado, opcionalmente al menos sustituido, preferiblemente 
h.drogeno o un radical alquilo Cl -C e lineal o ramificado, opcionalmente al 
menos sustituido, mas preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo-C.-G, • - 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11 
caracterizadas en que R« y R °, id6nticos 0 diferenteSi representgn ^ q 
un rad.cal alquilo Cl -C 4 lineal o ramificado, opcionalmente al menos 
monosustituido, preferiblemente hidr6geno o un radical alquilo C,-C 2 con la 
condicion de que R« y R° no representan al mismo tiempo hidr6geno. 

Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12 
caracterizadas en que A representa un sistema de anillo aromatico mono o 
pohciclico opcionalmente a. menos monosustituido, en el cual e. (los) anillo(s) 
t.ene(n) 5 o 6 miembros, que puede(n) enlazarse via un grupo alquileno Cl -C 6 
opconalmente al menos monosustituido, un grupo alquenileno C 2 -C a 
opconalmente al menos monosustituido o un grupo alquinileno C 2 -C 6 
opconalmente al menos monosustituido y/o puede(n) contener al menos un 
heteroatomo como miembro de anillo, preferiblemente un sistema de anillo 
aromatico mono o policlclico opcionalmente al menos monosustituido en el 
cual e. (los) anillo(s) tiene(n) 5 o 6 miembros y en e. cua, uno o mas de los 
an.llos contiene(n) al menos un heteroatomo, o un radical seleccionado del 
grupo consistente en 
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CH— CH — 





,CH-CHj- 




en el cual X, Y, Z son cada uno seleccionados independientemente del grupo 
consistente en hidr6geno, fluor, cloro, bromo, alquilo d-C. lineal o ramificado, 
alcoxi d-C 8 lineal o ramificado, alquiltio C,-C 6 lineal o ramificado, un radical 
trifluorometil, un radical ciano y un radical NR 12 R 13 , en la cual R 12 y R 13 , 
identicos o diferentes, representan hidr6geno o alquilo C-Ce lineal o 
ramificado, 

W representa un enlace qulmico sencillo entre los dos anillos, un grupo CH 2 , 
O, S o un radical NR 14 , en la cual R 14 es hidrogeno o alquilo C-C. lineal o , 
ramificado y 



mes 0, 1, 2, 3o4. 



14. 



Compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-13, selecciona de un 
grupo consistente en: 



[1] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol 
sulfonamida, 

[2] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol 

[3] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol 

[4] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol 

[5] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol 

[6] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol 



l-5-il]-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno-2- 

■5-il]naftaleno-2-sulfonamida, 
•5-il]naftaleno-1 -sulfonamida, 

•5-il]-5-cloronaftaleno-1sulfonamida, 
•5-il]bencenosulfonamida, 



■5-il]quinolina-8-sulfonamida, 
[7] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-ilH-fenoxibencenosulfonamida, 
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[8] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-4-metilbencenosulfonamida, 
[9] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 tf-indol-5-il]-5-clorotiofeno-2-sulfonamida, 

[10]N-[1K2-dimetilaminoetii)-1H-indol-5-il]benzo-[1,2,5]tiadiazoM-sulfonamida. 
[1 1] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5- 
sulfonamida, 

[12]N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-3,5-diclorobencenosulfonamida, 
[13]N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-3-bromobencenosulfonamida, 
[14]N-[1K2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]-3-nitrobencenosulfonamida, 
[15] N-[1-(2^imetilamin6etii)-iH-iridol-5-iO-1-fenilmeta 

[IGlfrans-N-fl^-dimetilaminoetiO-IH-indol-S-ill^-feniletenosulfonamida, 
[20]N-[1-(2^imetilaminoetil)-1H-indol-5MI]^,5-diclorotiofeno-2-sulfonamida, 
[21] N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1 H-indol-5-il]-4-acetilbencenosulfonamida, 

[22]N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5-il]^-bromobencenosulfonamida f 

[23]N-[1-(2-dimetilaminoetil)-1H-indol-5Hl]^-metoxibencenosulfonamida, 

[24]N-[3-(2-dietilaminoetil)-1H-indot-5-iq-5-cloro-3-metilbenzo[b]tiofeno^ 
sulfonamida, 

[25]N-[1-(2-dimetilaminoetil)-lH-indol-5-il]-4-nitrobencenosulfonamida, 
[26] N-[1 -(2-dimetilaminoetil)-1 W-indol-5-il]-4-fluorobencenosulfonamida, 

[27]N-[1-(2-dietilaminoetil)-1H-indol-5-il]-6-cloroimidazo[2,1-b]tiazol-5- 
20 sulfonamida, y sus correspondientes sales y solvatos. 

1 5. Procedimiento para la obtencidn de un derivado de sulfonamida de f6rmula general 
(la) y/o (lb), segun una o mas de las reivindicaci6nes 1-14, caracterizado por hacer 
reaccionar un compuesto de formula general (II), o uno de sus derivados 
25 convenientemente protegidos, 

O. .o 

A^X 
(II) 

en la cual A tiene la significacion segun una o mas de las reivindicaciones 1-14, 
y X es un grupo saliente aceptable incluyendo un atomo de halogeno, en 
particular cloro; 

30 
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con un 5-aminoindol de fdrmula general (III), o uno de sus derivados 
convenientemente protegidos; 



R6. 


R7 

6 


/ (CH 2 )-R1 


T 

R5 




/7 


R4 


R3 



(III) 

en la cual R 1 -R 7 y n tienen la significacion segun una o mas de las 
reivindicacidnes 1-14; para obtener la correspondlente sulfonamida y 
opcionalmente a partir de esta se pueden, en su caso, ellminar los gmpos 
protectores. 



16. 



17. 



18. 



Procedimiento para la obtencidn de un derivado de sulfonamida de formula 
general (la) y/o (lb), segun las reivindicaciones 1-14, en la cual R'-R 4 , R 6 -R 7 , n 
y A tienen la significacion segun una o mas de las reivindicac«6nes 1-14, yR" 
representa alquilo Cl -C e . caracterizado por hacer reaccionar al menos un 
compuesto de f6rmula general (la) y/o al menos un compuesto de f6rmula 
general (lb), en la cual R 1 -R 4 , rW. „ y A tie ne n la significacion segun una o 
mas de las reivindicacidnes 1-14, y R 5 representa un atomo de hidr6geno, con 
un halogenuro de alquilo o sulfato de dialquilo. 

Procedimiento para la preparacion de las sales, preferiblemente las sales 
fisiologicamente aceptables de los compuestos de f6rmula general (la) y/o (lb) 
segun las reivindicacion 1-14, que consiste en hacer reaccionar un al menos un 
compuesto de formula general (la) y/o al menos un compuesto de f6rmula 
general (lb) con un acido mineral o con un acido organico en el seno de utf 
disolvente apropiado. 

Medicamento conteniendo al menos un compuesto segdn una o mas de las 
reivindicaciones 1-8 y opcionalmente uno o mas de los excipientes 
farmacologicamente aceptables. 
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Medicamento segin la reivindicacion 18 pare la ragulad6n del receptor 5-HT 6 
pare prevanc.cn y/o a. tretamiento da lea dasordanea ralacionadca con ,a 
ingesbon da allmentoa. particularmenta para la regulation del apetito. para al 
"m,en,o .ncremento o reduccion da, peso corpora,, pare ,a prevention 

y/o a, ^ tamrent0 de la obes|dad bu|lm|a anorexja _ o diabe(es ^ 

II (dabetea mel.itue no insulinc-dapandlanta), preferlblemanta dlabataa bpo II 
qua es caueada per la obasidad, tranetoreoa del .recto gaelrolnteabnal. talea 
como a, a,ndrome da, coton irritabte, para ,a mejora de .a cognici6n. pare ,a 
prevenaon y/o el tretamiento de loa treatornoa da. Sietema Nervioao Centra, 
ans,edad. panico. depreal6n. bastornoa cognibvea de la memoria. preceaos de 

eZT Sen "' 13188 enfermedad Pa * ins °" *> Huntington. 

eaqu,zofren,a. pa,coais o hipenxlnesia Infantll (ADHD, attention deficit / 
hypereebvity disorder), preferiblemente pare la regulation da, receptor 5-HT s 
pare a prevent y/o e. tralamiento da loa deaordenea reiationados con ,a 
■ngesbon de allmentoa. partlcularmente pare ,a regulation del apetito, pare a, 
• increreento o reducc,6n da, paao colore,, pare ,a prevention 
y/o el fra.an.ento da ,a obaaidad. bullreia. anorexfe, caguexia o diabatea da tipo 
I, (d.abatea mellitue no Inaullno-dependiente). preferiblemente diabatea tipo ,1 

coir,? 3808 18 ° beSWad ' ' ranS,0fn0S del *-» ~.ea„na,, talea 
como el slndrome del colon Irritable. 

Uao de al manos un compueato aegun una o mas de tea raivindioaclonea 1-8 
pare la praparecl6n de un medlcamento para la regulation del receptor 5-HT e . 

Uao de al menos un compueato aegun una o maa da laa reivindicacionea 1-8 
para prevention y/o a, tratamiento de loa desordanaa relaclonados con ,a 
mgestifin de alimentoa. 

22. Uao de a, manoa un compueato aegun una o maa de las reivindicacionea 1-8 
para la regulation del apetito. 

23. Uso de a. menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para el mantenimiento, increment o reduccion del peso corporal. 



20. 



21. 
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24. Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la prevenci6n y/o el tratamiento de la obesidad. 

25. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la prevencion y/o el tratamiento de la bulimia. 

26. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la prevenci6n y/o el tratamiento de la anorexia. 



10 27. 



Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la prevencidn y/o el tratamiento de la caquexia. 



28. Uso de al menos un compuesto segiin una o mas de las reivindicaciones 1-8 

para la prevencion y/o el tratamiento de la diabetes de tipo II (diabetes mellitus 

15 no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por 

la obesidad. 

29. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 

20 los desordenes del tracto gastrointestinal. 

30. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparacion de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento del 
sfndrome de colon irritable. 

25 

31. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparacion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la ansiedad. 



30 



32. 



Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la depresion. 
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33. Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparation de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 
los transtomos cognitivos de la memoria. 

5 34. Uso de al menos un compuesto segGn una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 
los procesos de dementia senil. 

35. Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindicaciones 1-8 
1 0 para la preparation de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 

enfermedad Alzheimer. 

36. Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparation de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento de 

1 5 enfermedad Parkinson. 

37. Uso de al menos un compuesto segGn una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparation de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 
enfermedad Huntington. 

20 

38. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparation de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 
las dementias en las que predomina un deficit de cognition. 

25 39. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 
la psicosis. 

40. Uso de al menos un compuesto segCin una o mas de las reivindicaciones 1-8 
30 Para la preparation de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 

la hyperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder). 



35 



41. 



Uso de al menos un compuesto segtin una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparation de un medicamento para la prevention y/o tratamiento de 
los desordenes del sistema nervioso central. 
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Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento de 
la esquizofrenia. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1-8 
para la preparacidn de un medicamento para la mejora de la cognici6n. 

Medicamento conteniendo al menos un compuesto segun una o mas de las 
reivindicaciones 9-14 y opcionalmente uno o mas de los excipientes 
farmacologicamente aceptables. 

Medicamento segun la reivindicaci6n 44 para la regulaci6n del receptor 5-HT 6f " 
para la prevenci6n y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la 
ingestion de alimentos, particularmente para la regulaclon del apetito. para el 
mantenimiento, incremento o reduccion del peso corporal, para la prevencion 
y/o el tratamiento de la obesidad, bulimia, anorexia, caquexia o diabetes de tipo 
II (diabetes mellitus no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II 
que es causada por la obesidad. transtornos del tracto gastrointestinal, tales 
como el sindrome del colon irritable, para la mejora de la cognicidn, para 
prevencion y/o el tratamiento de los trastornos del Sistema Nervioso Central, 
ansiedad. panico, depresion. trastornos cognitivos de la memoria, procesos de 
demencia senil, tales como, enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, 
esquizofrenia, psicosis o hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder), preferiblemente para la mejora de la cognici6n, para la 
prevencion y/o el tratamiento de los trastornos del Sistema Nervioso Central, 
ansiedad, panico, depresi6n. trastornos cognitivos de la memoria, procesos de 
demencia senil. tales como. enfermedad Alzheimer, Parkinson y/o Huntington, 
esquizofrenia. psicosis o hiperkinesia infantil (ADHD, attention deficit / 
hyperactivity disorder). 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la preparaci6n de un medicamento para la regulaci6n del receptor 5-HT 6 . 
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47. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para prevencion y/o el tratamiento de los desordenes relacionados con la 



48. 



49. 



50. 



51. 



52. 



53. 



54. 



55. 



56. 



ingestion de alimentos. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la regulaci6n del apetito. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para el mantenimiento, incremento o reducci6n del peso corporal. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la prevenci6n y/o el tratamiento de la obesidad. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la prevencion y/o el tratamiento de la bulimia. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la prevenci6n y/o el tratamiento de la anorexia. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la prevencion y/o el tratamiento de la caquexia. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la P revenci6n y/o el tratamiento de la diabetes de tipo II (diabetes mellitus 
no insulino-dependiente), preferiblemente diabetes tipo II que es causada por 
la obesidad. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la preparacion de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento de 
los desordenes del tracto gastrointestinal. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la preparacion de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento del 
sindrome de colon irritable. 
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58. 



59. 



60. 



61. 



62. 



63. 



64. 



65. 



Use de a. menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la ansiedad. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para ia prepared de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamlento de 
la depresion. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la p re paracion de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los transtornos cognitivos de la memoria. 

Uso de a. menos un compuesto segun una o mas de .as reivindicaciones 9-14 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los procesos de demencia senil. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la preparacian de un medicamento pa ra la p re venci6n y/o tratamiento de 
enfermedad Alzheimer. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la P reparaci6n de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento de 
enfermedad Parkinson. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
Para la P reparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
enfermedad Huntington. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la preparacion de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento de 
las demencias en las que predomina un deficit de cognicion. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la P reparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la psicosis. 
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67. 



10 68. 



69. 

*15 



Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevenci6n y/o tratamiento de 
la hiperkinesla infantil (ADHD, attention deficit / hyperactivity disorder). 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la preparaci6n de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
los desordenes del sistema nervioso central. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la preparacidn de un medicamento para la prevencion y/o tratamiento de 
la esquizofrenia. 

Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 9-14 
para la preparaci6n de un medicamento para la mejora de la cognicion. 
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